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Abstract  
Background: Glaukoma is a leading cause of irreversible blindness worldwide. This disease 
is associated with characteristic damage to the optic nerve and permanent retinal ganglion 
cell (RGC) degeneration. A crucial step towards circuit repair in glaucoma is to promote 
damaged RGCs to regenerate not only axons, but also dendrites to successfully reconnect 
with their synaptic partners. The latest research showed that insulin signalling has the 
capacity to regenerate dendrites dan injured synapses, therefore the use of insulin raises a 
new paradigm as a new pro-regenerative therapeutic target for the disease of glaucoma.  
Method: This literature review is made using literature searching of valid journals with 
inclusion and exclusion criteria.  
Result: On the experiment of insulin’s effectivity, it is valued using 4 indicators; promote 
dendrite regeneration, restore synaptic density, rescue retinal function, robust neuronal 
survival.  
Conclusion: Based on in vivo experiment, insulin endowed with the ability to effectively 
restore dendritic morphology thus enhancing the function and survival of RGC through 
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) and mTORC2 (mammalian target of 
rapamycin complex 2) signalling, this supports that that it can be promising therapeutic 
targets to counter progressive RGC neurodegeneration and vision loss in glaucoma. 
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Abstrak 
Latar Belakang: Glaukoma masih menjadi penyebab utama kebutaan permanen di seluruh 
dunia. Penyakit ini berkaitan dengan kerusakan saraf optik serta kerusakan sel ganglion retina 
(retinal ganglion cell, RGC) yang tidak dapat diperbaiki. Salah satu langkah krusial yang 
berperan dalam pengobatan glaukoma adalah mendorong regenerasi RGC, tidak hanya 
terhadap akson, tetapi juga dendrit agar sel tersebut dapat menyambung kembali dengan 
pasangan sinaptiknya. Penelitian terbaru menunjukkan adanya pensinyalan insulin yang 
memiliki kapasitas untuk meregenerasi dendrit dan sinapsis setelah cedera, sehingga 
penggunaan insulin memunculkan paradigma baru mengenai terapi pro-regeneratif pada 
penyakit ini.  
Metode: Literature review ini disusun menggunakan metode studi pustaka dengan 
mengumpulkan jurnal valid dengan kriteria inklusi dan eksklusi khusus.  
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Hasil: Dalam pengujian efektivitasnya, digunakan 4 indikator yaitu pengaruh insulin 
terhadap peningkatan regenerasi dendrit, pengembalian synaptic density, penyelamatan 
fungsi retina, dan peningkatan kelangsungan hidup neuron.  
Kesimpulan: Berdasarkan hasil pengujian secara in vivo, insulin mampu mengembalikan 
morfologi dendritik dan meningkatkan fungsi dan kelangsungan hidup RGC melalui 
pensinyalan mtorc1 (mammalian target of rapamycin complex 1) dan mtorc2 (mammalian 
target of rapamycin complex 2), sehingga dapat menjadi terapi pro-regeneratif yang 
menjanjikan alam neurodegenerasi RGC yang progresif dan mengembalikan penglihatan 
pada glaukoma.  
  
Kata kunci :  Dendrit, Glaukoma, Insulin, RGCs  
Korespondensi penulis ditujukan kepada Nurul Azizah ; azizahsasa9@gmail.com 
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PENDAHULUAN 
Glaukoma adalah penyebab utama 
kebutaan permanen di seluruh dunia dan 
dikaitkan dengan kerusakan pada saraf 
optik dan pola hilangnya bidang visual 
karena degenerasi sel ganglion retina 
(RGC). Diperkirakan lebih dari 60 juta 
orang di seluruh dunia dengan neuropati 
optik glaukoma dan 8,4 juta di antaranya 
kehilangan penglihatan secara permanen. 
Insiden global glaukoma diperkirakan akan 
meningkat menjadi 76 juta pada tahun 
2020 dan 111,8 juta pada tahun 20401. 
Glaukoma merupakan penyebab kebutaan 
ireversibel atau permanen yang dicirikan 
dengan rusaknya sel ganglion retina yang 
tidak dapat diperbaiki2. 
Kehilangan RGC telah 
diidentifikasi sebagai bentuk paling awal 
dari kematian sel pada glaukoma, dan 
pengurangan fungsi RGC yang pada 
akhirnya dianggap bertanggung jawab atas 
hilangnya bidang visual. Retina manusia 
mengandung sekitar 1,5 juta RGCs dengan 
perkiraan tingkat kehilangan RGC sebesar 
0,4% per tahun karena penuaan fisiologis 
normal dan meningkat menjadi 4% per 
tahun pada pasien glaukoma1. Strategi 
neuroprotektif diselidiki secara ekstensif 
dalam konteks gangguan neurologis, dan 
membentuk terapi paradigma yang 
bertujuan memperlambat atau mencegah 
kematian neuron3. Terapi neuroprotektif 
harus meningkatkan kelangsungan hidup 
RGC. Beberapa pendekatan untuk 
perlindungan saraf pada glaukoma sedang 
diselidiki dengan menargetkan penarikan 
neurotropik, toksisitas excito, stres 
oksidatif, disfungsi mitokondria, dan 
folding protein4. Sebuah langkah penting 
menuju perbaikan pada glaukoma adalah 
untuk mendorong regenerasi dari akson 
RGC yang rusak dan juga mendorong 
dendrit untuk dapat berhasil menyambung 
kembali dengan mitra sinaptiknya. 
Paradoksnya, meskipun banyak yang 
diketahui tentang regenerasi aksonal, 
kapasitas RGC yang terluka untuk 
meregenerasi dendrit telah diabaikan5. 
Mempromosikan kelangsungan 
hidup RGC adalah langkah penting dalam 
pengembangan menuju strategi 
perlindungan saraf6. Namun, akson RGC 
dalam glaukoma mengalami kerusakan dan 
dengan demikian terapi glaukoma 
neuroprotektif yang ideal tidak hanya 
merangsang kelangsungan hidup RGC 
tetapi juga harus merangsang regenerasi 
akson7. Aplikasi klinis yang telah ada 
masih belum optimal untuk mengatasi 
kerusakan akson8. Pensinyalan insulin 
yang tidak tepat atau tidak cukup, 
dikaitkan dengan degenerasi saraf pada 
penyakit yang ditandai oleh patologi 
dendritik9. Pada sebuah penelitian oleh 
Jessica Agostinone et al. tahun 2018 
menunjukkan bahwa neuron dalam sistem 
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saraf pusat mamalia memiliki kapasitas 
intrinsik untuk meregenerasi dendrit dan 
sinapsis setelah cedera, dan memberikan 
alasan kuat untuk penggunaan insulin 
dan/atau analognya sebagai terapi pro-
regeneratif untuk penyakit 
neurodegeneratif yang tidak terobati 
termasuk glaukoma5. 
PEMBAHASAN 
Dendrit Sel Ganglion Retina 
Hilangnya penglihatan pada 
glaukoma disebabkan oleh kematian sel 
ganglion retina (RGC) yang tidak dapat 
dipulihkan. Dendrit RGC adalah substrat 
yang berfungsi untuk menerima input 
sinaptik10. Stabilitas struktural dari 
anyaman dendritik penting dalam fungsi 
normal RGC dan kemampuannya untuk 
mengirimkan informasi visual. Dendrit 
merupakan kompartemen seluler khusus 
yang sangat istimewa karena 
mempengaruhi cara neuron 
mengumpulkan dan memproses informasi. 
Selama proses visualisasi normal, dendrit 
sel ganglion retina (RGC) menerima input 
sinaptik dari sel bipolar dan amakrin di 
lapisan pleksiformis bagian dalam. 
Informasi ini terintegrasi, diproses, dan 
dikirim melalui akson RGC di saraf optik 
ke pusat penglihatan di otak11. Integritas 
struktural dendrit sangat penting untuk 
penglihatan. Dendrit memungkinkan 
komunikasi antara RGC dan neuron retina 
lainnya melalui sinapsis. 
Pada glaukoma, degenerasi RGC 
yang progresif menyebabkan kehilangan 
penglihatan. Kepala saraf optik (Optik 
Neuron Head, ONH) telah diidentifikasi 
sebagai titik utama kerusakan aksonal awal 
pada glaukoma12. Cedera akson RGC 
memicu perubahan cepat dalam dendrit. 
Perubahan patologis dalam dendritik RGC 
meliputi retraksi cabang, pengurangan 
kompleksitas, dan kehilangan sinapsis13. 
 Retraksi dendritik dan hilangnya sinapsis 
mencegah konektivitas sel-sel dan 
transmisi saraf sehingga berkontribusi 
terhadap kematian RGC dan defisit visual 
permanen14. 
  
Insulin dan Perannya terhadap 
Regenerasi Dendrit 
Keberadaan Insulin yang tidak 
tepat atau tidak cukup, bahkan tanpa 
adanya diabetes, telah dikaitkan dengan 
degenerasi saraf pada penyakit yang 
ditandai dengan patologi dendritik. Secara 
umum, insulin hanya dipandang sebagai 
hormon yang bekerja di perifer, namun, 
ternyata insulin juga melewati sawar darah 
otak dan memengaruhi proses-proses 
fisiologis otak seperti transimisi 
antarneuron, pertahanan neuron, serta 
penampilan kognitifnya15. Tidak adanya 
hormon ini, baik akibat penyakit diabetes 
atau karena penyebab lain, akan 
menimbulkan masalah terkait degenerasi 
neuron. Hal ini telah dibuktikan oleh 
beberapa penelitian, bahwa tidak adanya 
insulin berhubungan dengan penyakit-
penyakit degenerasi neuron khususnya 
pada dendrit, seperti penyakit alzheimer, 
parkinson, dan glaukoma16-18. 
 Proses insulin dapat memengaruhi 
regenerasi neuron dimulai saat insulin 
berikatan pada reseptornya, yang 
kemudian akan mengaktivasi 
phosphoinositide-3 kinase (PI3K)19. Pada 
proses pengikatan insulin terhadap reseptor 
serta fosforilasinya, terdapat regulator 
penting yang dikenal sebagai mammalian 
target of rapamycin (mTOR). mTOR 
sendiri merupakan enzim kinase yang 
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berperan mengatur sintesis protein serta 
pertumbuhan sel. Secara khusus mTOR 
terdiri atas dua tipe yaitu mTOR complex 1 
(mTORC1) dan mTOR complex 2 
(mTORC2), yang masing-masing memiliki 
peran tersendiri20. mTORC1 utamanya 
diinduksi oleh kadar energi. Enzim ini 
utamanya berperan pada proses 
pertumbuhan dan metabolisme sel seperti 
proses sintesis protein, lemak, dan 
nukleotida, serta menghambat proses 
katabolisme sel. Sedangkan mTORC2 
yang diinduksi oleh faktor pertumbuhan, 
selain berperan pada proses fosforilasi dan 
pengikatan insulin ke reseptor, juga 
berperan pada fosforilasi dan aktivasi Akt. 
setelah teraktivasi, maka Akt akan 
mempertahankan sel, merangsang 
proliferasi, serta pertumbuhan sel20,21,22. 
Hal inilah yang menjadi dasar dalam 
proses regenerasi neuron. 
 
Uji Efektivitas Insulin 
Untuk menguji efektivitas insulin 
dalam regenerasi dendrite RGC, Polo dkk. 
menggunakan dua metode pendekatan 
terhadap tikus yang menjadi hewan coba, 
yaitu model glaukoma dan aksotomi. 
Model glaukoma direkayasa dengan 
membuat tikus mengalami hipertensi 
intraokular yang diikuti dengan 
peningkatan tekanan intraokular. 
Sedangkan, aksotomi ialah suatu transeksi 
komplet pada nervus optikus untuk 
memicu hilangnya RCG dengan cepat. 
Analisis pada model glaukoma dilakukan 
pada minggu ke-2 setelah hipertensi okular 
diinduksi dengan injeksi microbeads 
intracameral untuk melihat kerusakan 
yang ditimbulkan. Setelah itu, diberikan 
insulin setiap hari (selama 1 minggu) 
melalui injeksi intraperitoneal hingga pada 
minggu ke-3, dilakukan analisis kembali 
untuk melihat efek dari pemberian insulin 
tersebut. Pada model akosotomi, analisis 
dilakukan tiga hari setelah mengalami 
kerusakan aksonal (aksotomi). Setelah itu 
diberikan insulin selama 4 hari melalui 
injeksi intraperitoneal atau topikal (tetes 
mata) hingga pada hari ke-7, dilakukan 
analisis kembali untuk melihat efek dari 
pemberian insulin tersebut. Dalam 
melakukan penelitian tersebut, Polo dkk. 
membandingkan kelompok hewan coba 
yang diberikan pengobatan dengan insulin 
dan kelompok yang diberikan phosphate-
buffered saline (PBS/Vehicle) sebagai 
kelompok kontrol. Hasil dari penelitian 
tersebut menunjukkan: 
 
1. Insulin meningkatkan regenerasi 
dendrit 
Regenerasi dendrit dilihat dengan 
menggunakan dua indikator, yaitu 
gambaran neuron dan analisis kuantitatif. 
Gambaran neuron pada hari ketiga 
menunjukkan RGC memiliki anyaman 
dendrit yang tampak lebih kecil dan 
sederhana dibandingkan dengan neuron 
yang utuh dan tidak terluka (Gambar A 
dan B). Gambaran analisis pada hari 
ketujuh menunjukkan anyaman dendrit 
kelompok kontrol tidak menghasilkan 
perbaikan (Gambar C), berbeda dengan 
gambaran dendrit RGC dengan intervensi 
insulin yang justru menunjukkan 
perbaikan yang signifikan bahkan hampir 
sama dengan neuron yang utuh (Gambar 
D). Indikator yang kedua, yaitu analisis 
kuantitatif dari parameter dendritik juga 
tampak menunjukkan hasil yang 
berbanding lurus, di mana neuron yang 
diobati dengan insulin memiliki dendrit 
yang lebih panjang dan anyaman yang 
lebih besar serta lebih kompleks daripada 
kontrol (PBS). Demikian pula, pemberian 
insulin sistemik setelah mengalami 
hipertensi okular menghasilkan regenerasi 
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anyaman dendrit yang signifikan. 
Sedangkan, dendrit RGC pada kelompok 
kontrol tidak mengalami regenerasi 
(Gambar E-G).  
 
Gambar 1. Regenerasi dendritik pada 
RGC dewasa setelah mengalami cedera 
aksonal. 
Catatan : (A) Gambaran anyaman dendrit 
retina utuh (intact) dan tidak terluka. (B) 
Gambaran anyaman dendrit 3 hari setelah 
aksotomi. (C) Gambaran anyaman dendrit 
7 hari setelah aksotomi + PBS. (D) 
Gambaran anyaman dendrit 7 hari setelah 
aksotomi + insulin. (E) Analisis kuantitatif 
panjang dendrit. (F) Analisis kuantitatif 
luas dendrit. (G) Analisis kuantitatif 
cabang dendrit. ). Data disajikan dengan 
rata-rata ± S.E.M. (ANOVA, *: p <0,05, 
**; p <0,001, ***; p <0,0001, N = 4 
hingga 6 tikus / grup, n = 28 hingga 46 sel 
/ grup). Scale bars: 25 µm (semua panel). 
Singkatan : Ins, Insulin; i.p, 
intraperitoneal. 
 
2. Insulin mengembalikan Synaptic 
Density 
Input eksitasi dari sel bipolar ke RCG 
terjadi di ribbon synapse, stuktur khusus 
yang memungkinkan pengiriman 
neurotransmisi cepat dan berkelanjutan 
yang diperlukan untuk penglihatan. Untuk 
mengetahui apakah insulin mampu 
mengembalikan Glutametargic synapse 
ini, Polo dkk. meneliti perubahan vesicular 
glutamate transporter 1 (VGLUT1), 
protein presinaptik yang diekspresikan 
pada ribbon synapse bipolar dan 
postsynaptic density protein 95 (PSD95) 
pada lapisan plexiform dalam (inner 
plexiform layer, IPL) dimana dendrit RCG 
berada.  Penurunan signifikan ekspresi 
VGLUT1 dan PSD95 terjadi setelah 
kerusakan aksonal pada kelompok kontrol 
(Gambar A dan B) sedangkan pada 
kelompok dengan insulin menunjukkan 
pemulihan sempurna VGLUT1 dan PSD95 
(Gambar C). Temuan yang sama juga 
didapatkan pada tikus dengan hipertensi 
okular di mana pemberian insulin 
mengembalikan  synaptic density 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Analisis kuantitatif pre dan postsynaptic 
voxels (mengukur volume 3D pada IPL 
yang ditempati oleh VGLUT dan PSD95) 
juga mengkonfirmasi bahwa insulin 
mendorong regenerasi synaptic density 
(Gambar D dan E). 
 
 
Gambar 2. Insulin mengembalikan 
glutametargic postsynaptic site pada 
neuron yang rusak. 
Catatan : (A) Glutamatergic sunapses 
yang divisualisasikan pada IPL intact 
menggunakan imunolabelling VGLUT1 
(hijau) dan PSD95 (merah). (B) 
Glutamatergic sunapses yang 
divisualisasikan pada IPL kelompok 
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kontrol. (C) Glutamatergic sunapses yang 
divisualisasikan pada IPL kelompok 
dengan insulin. (D) Analisis kuantitatif 
pada model glaukoma. (E) Analisis 
kuantitatif pada model aksotomi. Data 
disajikan dengan rata-rata ± S.E.M. 
(ANOVA, ***=p˂0.001, N=4-6 
tikus/grup). Scale bars: 10 µm 
Singkatan : INL: inner nuclear layer, IPL: 
inner plexiform layer, GCL: ganglion cell 
layer.  
3. Insulin menyelamatkan fungsi retina 
Untuk Untuk menilai dampak insulin 
pada dendrit dan regenerasi sinaps 
terhadap fungsi RGC, dilakukan 
pengukuran terhadap dua komponen 
dengan  menggunakan  electroretinogram 
(ERG). Respon ERG direkam dengan 
menstimulasi retina dengan intensitas 
cahaya berkisar antara 10-6 dan 10-4 cd 
s/m2 untuk positive scotopic threshold 
response (pSTR), dan 102  cd s/m2 untuk 
photopic negative response (PhNR). pSTR 
dan PhNR sebagian besar berasal dari 
aktivitas RGC di retina tikus, dan 
berkurang setelah nervus optikus rusak 
dan/atau mengalami glaukoma. Gambar 5 
menunjukkan rekaman pSTR dan PhNR 
pada retina utuh (Gambar A dan D, warna 
hitam), setelah diterapi dengan 
PBS/vehicle (Gambar B dan E, warna 
biru), dan insulin (Gambar C dan F, warna 
merah), serta pada mata kontralateral tikus 
yang tidak mengalami kerusakan retina 
(non-injured animals, warna abu-abu). 
pSTR dan PhNR menurun pada kelompok 
tikus +PBS dengan penurunan amplitude 
48% dan 60% dibandingkan dengan 
kelompok pre-injury. Sebaliknya, 
kelompok insulin justru mengalami 
perbaikan secara utuh yang menunjukkan 
pemulihan dari fungsi RGC terhadap 
stimulasi cahaya.  
 
Gambar 3. Insulin menyelamatkan fungsi 
retina setelah aksotomi nervus optikus. 
Catatan : (A-F) Rekaman ERG yang 
ditimbulkan oleh stimulasi cahaya scotopic 
(A-C) dan photopic (D-F) sebelum 
aksotomi, dan setelah aksotomi dengan 
PBS serta insulin. (G,H) Analisis 
kuantitatif dari amplitudo pSTR dan. Data 
disajikan dengan rata-rata ± S.E.M. 
(ANOVA, **=p˂0.01, *=p˂0.05, N=4-6 
tikus/grup). 
Singkatan : pSTR: positive scotopic 
threshold response,  PhNR: photopic 
negative response. 
  
4. Kelangsungan hidup neuron meningkat 
pesat 
Untuk mengetahui apakah efek pro-
regeneratif dari insulin juga menunjukkan 
kemampuan RGC untuk bertahan setelah 
mengalami kerusakan, penelitian Polo dkk. 
berlanjut dengan mengikuti pengobatan 
yang sama seperti sebelumnya (insulin) 
dan menganalisis neuronal density di 
retina pada minggu ke-1 dan 2 setelah 
aksotomi dan minggu ke-3 setelah 
mengalami hipertensi okular. Retina dari 
mata yang diobati dengan insulin secara 
konsisten menunjukkan densitas yang 
lebih tinggi atas RBPMS (RNA-binding 
protein with multiple splicing, selective 
marker dari RCG) dibandingkan dengan 
kelompok kontrol (Gambar A-C). Analisis 
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kuantitatif  juga menunjukkan 
kelangsungan hidup RCG yang lebih baik 
pada tikus dengan terapi insulin 
dibandingkan dengan kontrol pada minggu 
ke-1 (insulin: 70% survival, PBS : 46% 
survival) dan minggu ke 2 (insulin: 60% 
survival, PBS : 14% survival) setelah 
aksotomi.  
 
 
Gambar 4. Insulin mendorong 
neuroproteksi RGC setelah rusaknya 
akson. 
Catatan : (A-C) Flat-mounted retinas 
eyes. (D-E) Analisis kuantitatif densitas 
RCG. Data disajikan dengan rata-rata ± 
S.E.M. (ANOVA, ***=p˂0.001, 
**=p<0.01, *=p<0.05, n=5-6 tikus/grup). 
Singkatan : RBPMS: RNA-binding 
protein with multiple splicing. 
 
SIMPULAN 
RGC memiliki kemampuan untuk 
meregenerasi dendrit dan sinapsis secara 
efektif  setelah mengalami kerusakan. Insulin 
mampu berperan sebagai strategi yang kuat 
dalam mengembalikan morfologi dendritik dan 
meningkatkan fungsi dan kelangsungan hidup 
RGC melalui pensinyalan mTORC1 dan 
mTORC2. Data penelitian ini mendukung 
penggunaan insulin dan analognya sebagai 
target terapi pro-regeneratif yang berpotensi 
dalam pengobatan neurodegenerasi RGC yang 
progresif dan mengembalikan penglihatan 
pada glaukoma. 
SARAN 
Perlunya dilakukan penelitian lebih 
lanjut menggunakan metode ini dengan 
pengujian klinis pada subjek manusia untuk 
melihat efektivitas dan efek samping yang 
akan terjadi, serta untuk menilai apakah 
terdapat korelasi antara progresivitas 
glaukoma dan pengobatan insulin pada pasien 
yang mengalami diabetes. 
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